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Резюме: В настоящем обзоре литературы проанализированы работы, посвящённые выбору терапии первой и последующих 
линий лечения у больных метастатическим раком толстой кишки. Обсуждены данные по результатам сочетания таргетных 
моноклональных антител с различными режимами химиотерапии. Освещены современные исследования по тактике выбора 
последовательности таргетной терапии у больных с метастатическим заболеванием. Также рассмотрены вопросы влияния 
различных факторов на эффективность терапии теми или иными препаратами и их места в выборе терапии при раке толстой 
кишки.
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Введение
В 2004 г. в лечении больных диссеминированным ра-
ком  толстой  кишки  было  зарегистрировано  всего  две 
комбинации химиопрепаратов: оксалиплатина с фторпи-
римидинами и иринотекана с фторпиримидинами. Соот-
ветственно, и выбор последовательности химиотерапев-
тических режимов был несложен: с чего бы ни начинали 
лечение  (на  основе  оксалиплатина  или  иринотекана), 
при  прогрессировании  переходили  на  альтернативный 
режим  (после  оксалиплатина  назначали  иринотекан 
и наоборот). При этом продолжительность жизни паци-
ентов  не  различалась  от  того,  с  какой  схемы  было  на-
чато лечение  [1]. Однако к настоящему времени в ряде 
стран в лечении больных раком толстой кишки в первой 
линии  зарегистрировано  еще  три  таргетных  препарата 
(бевацизумаб,  панитумумаб и цетуксимаб),  а  во  второй 
линии – цирумаб. Это не только усложняет выбор ком-
бинации  для  первой  линии  лечения,  но  ставит  вопрос 
перед химиотерапевтом: какую оптимальную последова-
тельность  схем препаратов предпочесть,  чтобы добить-
ся максимальной продолжительности жизни у пациента. 
Решению  этого  вопроса  и  посвящен  настоящий  обзор 
литературы.
Выбор терапии после адъювантного лечения
В РФ третья стадия болезни диагностируется прибли-
зительно  у  четверти больных  [2]. Именно  этим пациен-
там  показано  проведение  адъювантной  химиотерапии 
с  включением  капецитабина  и  оксалиплатина  [3].  Вста-
ет вопрос, что назначить пациентам после адъювантной 
химиотерапии. Для его решения можно обратиться к ре-
зультатам  двух  незапланированных  поданализов  про-
спективно  проведенных  исследований  III  фазы:  TRIBE 
(сравнение  в  первой  линии  режимов  FOLFOXIRI  +  бе-
вацизумаб  и  FOLFIRI  +  бевацизумаб)  и  SWJOG4407GS 
(сравнение в первой линии режимов FOLFOX + бевациз-
умаб и FOLFIRI + бевацизумаб). В обеих работах режим 
FOLFIRI  был  ассоциирован  с  улучшением  показателей 
выживаемости  у  больных  после  адъювантной  химиоте-
рапии  в  сравнении  с  режимами,  включавшими  оксали-
платин [4, 5].
Эффективность  оксалиплатина  при  повторном  на-
значении  напрямую  зависит  от  времени  без  прогрес-
сирования  с  момента  окончания  первичной  терапии 
оксалиплатином. Это было продемонстрировано при со-
вокупном анализе результатов исследований OPTIMOX 1, 
OPTIMOX 2 и лечения пациентов с прогрессированием 
после неоадъювантной и / или адъювантной химиотера-
пии  режимом  FOLFOX  по  поводу  удаления  метастазов 
рака  толстой  кишки.  Было  выявлено,  что  медиана  вы-
живаемости  без  прогрессирования  в  группе  больных, 
у которых режимы с оксалиплатином повторно назнача - 
лись  в  течение  6 мес.  с момента  окончания  первично-
го  назначения  оксалиплатина,  составила  всего  3  мес., 
через  6–12  мес.  –  4,8  мес.,  после  12  мес.  –  7,1  мес. 
(р<0,001) [6].
Таким  образом,  в  случае  прогрессирования  после 
окончания  адъювантной  химиотерапии  с  включением 
оксалиплатина  лучше  переходить  на  схемы  лечения, 
содержащие иринотекан. Оксалиплатин можно повтор-
но  назначать,  если  с  момента  окончания  адъювантной 
химиотерапии прошло более 12 мес. без прогрессиро-
вания.
Выбор режима лечения в первой линии терапии
В 2005 г. наибольшая продолжительность жизни боль-
ных  метастатическим  раком  толстой  кишки  достигалась 
в том случае, если пациент за все время лечения получил 
все  зарегистрированные  к  тому  времени  химиопрепара-
ты [7]. Это и в настоящее время актуально, так как только 
60 % больных получают вторую линию лечения, следова-
тельно,  наиболее  активный режим лечения  должен быть 
проведен на первой линии.
Какой режим химиотерапии лучше комбинировать 
с таргетным препаратом 
Не  менее  важным  является  правильное  сочетание 
таргетного препарата и химиотерапевтического режима. 
Так, не следует комбинировать моноклональные антите-
ла  к  рецептору  эпидермального  фактора  роста  (EGFR) 
с  пероральными  формами  фторпиримидинов  (напри-
мер,  со  схемой  XELOX)  или  со  струйными  введениями 
фторурацила (например, с режимом FLOX). В указанных 
сочетаниях  анти-EGFR  антитела  не  улучшили  показа-
тели  выживаемости пациентов  [8,  9]. При  этом данные 
антитела  не  влияют  ни  на  фармакокинетику  фторпи-
римидинов, ни на частоту осложнений при комбинации 
со струйным введением фторурацила или приемом ка-
пецитабина,  чтобы этим можно было объяснить отсут-
ствие  эффекта  от  добавления  таргетных  препаратов 
[10]. В  то же время известно,  что ингибирование EGFR 
приводит к уменьшению экспрессии тимидилатсинтета-
зы, уровень которой обратно коррелирует с эффектив-
ностью фторурацила [11, 12].
Если сомнений в эффективности сочетания панитуму-
маба и оксалиплатина по результатам исследования PRIME 
не  было  [13],  то  оставался  открытым  вопрос  об  эффек-
тивности комбинации цетуксимаба и оксалиплатина. Два 
метаанализа рандомизированных исследований показали, 
что добавление цетуксимаба к оксалиплатин-содержащей 
химиотерапии при раке толстой кишки значимо улучша-
ет  показатели  выживаемости  без  прогрессирования  [14, 
15]. Также результаты исследования CALGB / SWOG 80405, 
в котором более 70 % больных получали в первой линии 
комбинацию FOLFOX и цетуксимаба, подтвердили эффек-
тивность данного сочетания препаратов, показав медиану 
продолжительности жизни 30,1 мес. [16].
Комбинация анти-EGFR антител  с иринотекан-содер- 
жащими  режимами  химиотерапии  при  раке  толстой 
кишки  показала  свою  эффективность  в  большом  числе 
рандомизированных  исследований  III  фазы.  При  этом 
эффективность  бевацизумаба  не  зависела  от  применя-
емой  схемы  химиотерапии  [17].  Тем  не менее  в  ориги-
нальном исследовании, проведенном  J. Carrasco с соав-
торами, была попытка определить наилучшее сочетание 
химиотерапевтического режима и таргетного препарата 
при раке толстой кишки. Исследователи оценили частоту 
значимых патоморфологических эффектов в метастазах 
рака  толстой  кишки  у  264  больных  после  проведенно-
го  индукционного  лечения  различными  комбинациями 
таргетных и химиопрепаратов. Было выявлено, что наи-
большая  частота  выраженных  патоморфологических 
эффектов достигалась при сочетании анти-EGFR антител 
с  иринотекан-содержащими  режимами  химиотерапии: 
55 %  против  6 %  при  комбинациях  с  оксалиплатином, 
а  также  бевацизумаба  с  оксалиплатин-содержащими 
схемами:  60 %  против  17 %  при  сочетании  с  иринотека-
ном. Однако следует помнить, что исследование носило 
ретроспективный характер [18].
Если  при  лечении  больных  метастатическим  раком 
толстой  кишки  рассматривать  другие  антиангиогенные 
препараты,  зарегистрированные  в  мире  наряду  с  бе-
вацизумабом,  такие  как  афлиберцепт  и  рамуцирумаб, 
то при их назначении также есть некоторые нюансы вы-
бора  химиотерапевтического  режима.  По  результатам 
рандомизированных  исследований  III  фазы  оба  препа-
рата  зарегистрированы  только  в  сочетании  с  режимом 
FOLFIRI  во  второй  линии  терапии  [19,  20].  Эффектив-
ность  данных моноклональных  антител  в  первой  линии 
или в комбинациях с оксалиплатин-содержащими режи-
мами не доказана [21–24].
Какой таргетный препарат выбрать  
в первой линии лечения
Если  рассматривать  популяцию  пациентов  с  нео-
перабельным  метастатическим  раком  толстой  кишки, 
то  на  первом  этапе  выбор  терапии  будет  определяться 
функциональным статусом больного. При тяжелом состо-
янии  пациента  рекомендуется  проведение  симптомати-
ческой терапии; при состоянии средней степени тяжести 
и  способности  перенести  химиотерапию  можно  назна-
чить монотерапию фторпиримидинами или их сочетание 
с бевацизумабом, монотерапию анти-EGFR моноклональ-
ными  антителами  при  отсутствии  мутации  в  генах  RAS 
в опухоли либо дуплеты химиотерапии в редуцированных 
дозах [25]. Труднее выбрать таргетный агент для пациен-
тов в удовлетворительном состоянии. В данном случае вы-
бор терапии основывается на мутационном статусе генов 
RAS и BRAF в опухоли. К настоящему времени проведено 
три рандомизированных исследования сравнения комби-
нации химиопрепаратов с бевацизумабом или анти-EGFR 
моноклональными  антителами  при  отсутствии  мутации 
в генах RAS. Проведенный метаанализ этих исследований 
показал, что добавление панитумумаба или цетуксимаба 
к  химиотерапии  ассоциировано  со  статистически  значи-
мым  повышением  частоты  объективных  ответов  и  про-
должительности  жизни,  но  не  выживаемости  без  про-
грессирования  [26].  Также  отмечено,  что  комбинации 
с  анти-EGFR  антителами  приводят  к  более  значимому 
уменьшению  проявлений  болезни  в  размерах,  которое 
наступает раньше, чем на комбинациях с бевацизумабом 
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[27, 28]. Данное наблюдение послужило основой к реко-
мендации применения  комбинации  анти-EGFR монокло-
нальных  антител  совместно  с  химиотерапией  в  первой 
линии  при  диком  типе  генов  RAS  в  случаях  необходи-
мости  быстрого  уменьшения  размеров  опухоли,  то  есть 
с  целью  циторедукции.  Например,  при  потенциально 
операбельных метастазах рака толстой кишки или при ме-
тастатическом поражении,  которые проявляются  клини-
чески выраженным болевым синдромом, начинающимися 
явлениями органной недостаточности  (повышение  тран-
саминаз печени, одышка и т. п.). В клинических ситуаци-
ях, когда требуется достижение лишь контроля болезни, 
химиотерапевт вправе выбрать между двумя равнознач-
ными режимами: с бевацизумабом или анти-EGFR моно-
клональными антителами.
Такой логичный алгоритм выбора таргетного препара-
та в первой линии лечения стал спорным после получения 
результатов исследования CALGB / SWOG 80405, где выяв-
лено влияние локализации первичной опухоли не только 
на прогноз болезни, но и на эффективность комбинации 
химиотерапии  с  тем  или  иным  таргетным  препаратом. 
Так, даже при диком типе гена KRAS добавление цетукси-
маба к химиотерапии в первой линии было эффективнее 
бевацизумаба только при локализации первичной опухо-
ли  в  левых  отделах  толстой  кишки:  медиана  продолжи-
тельности жизни составила 36 мес. против 31,4 мес. Тогда 
как при поражении опухолью правых отделов роль цетук-
симаба была не столь выражена: 16,7 мес. против 24,2 мес. 
в группе с бевацизумабом. Не отмечено зависимости меж-
ду чувствительностью опухоли к тому или иному режиму 
химиотерапии (FOLFOX или FOLFIRI) и локализацией пер-
вичной опухоли [29]. Несмотря на такую разницу в пока-
зателях  выживаемости,  необходимо  учитывать,  что  это 
результаты ретроспективного анализа и группы сравнения 
могут быть не сбалансированы по прогностическим фак-
торам.  Кроме  того,  в  основе  различий,  вероятнее  всего, 
лежат молекулярные нарушения, свойственные опухолям 
правой  половины,  где  чаще  встречается  мутация  в  гене 
BRAF и CIMP фенотип, ниже экспрессия лигандов к рецеп-
торам EGFR (EREG и AREG), что ассоциировано с низкой 
эффективностью  терапии  анти-EGFR  моноклональными 
антителами [30].
Выбор второй линии терапии
Если выбор режима химиотерапии во второй линии до-
вольно прост: с чего бы вы ни начинали лечение при про-
грессировании,  вы  переходили  на  альтернативный  режим 
химиопрепаратов  (после  оксалиплатина  назначаете  ири-
нотекан  и  наоборот),  то  вопрос  о  наилучшей  последова-
тельности таргетных препаратов остается открытым. Здесь 
клиницист  сталкивается  с  двумя  принципиально  различ-
ными ситуациями: прогрессирование после бевацизумаба 
или  после  анти-EGFR  моноклональных  антител  в  первой 
линии.
Первая линия – терапия с включением бевацизумаба
Продолжение антиангиогенного воздействия 
и во второй линии
В предклинических работах было показано, что про-
должение  воздействия  антиангиогенными  препаратами 
в  процессе  прогрессирования  опухоли  толстой  кишки 
оказывается  эффективным.  Клинически  было  прове-
дено  несколько  крупных  ретроспективных  исследова-
ний  по  оценке  течения  болезни  при  прогрессировании 
на фоне комбинации химиопрепаратов с бевацизумабом 
в первой линии лечения: пациенты или не получали ле-
чения, или происходила  замена химиопрепаратов и от- 
мена  бевацизумаба,  или  продолжалась  терапия  бева-
цизумабом,  а  менялась  лишь  химиотерапевтическая 
составляющая  режима  лечения.  Так,  в  исследовании 
BRITE  медиана  выживаемости  без  прогрессирова-
ния  в  группе  с  продолжением  терапии  бевацизумабом 
была  значимо  выше  в  сравнении  с  группой  с  прекра-
щением  бевацизумаба:  19,2  против  9,5  мес.  (p<0,001). 
Отметим,  что  в  группе  пациентов,  которым  не  про-
водилась  терапия  второй  линии,  медиана  времени 
до  прогрессирования  составила  всего  3,6  мес.  Авто-
ры  исследования  подчеркнули,  что  подход  продолже-
ния  антиангиогенного  препарата  при  прогрессирова- 
нии  реализовался  независимо  от  характера  пер вой  ли-
нии  химиотерапии  (иринотекан-  или  оксалиплатин- 
содержащие  режимы)  [31].  Аналогичные  результаты 
были достигнуты и в исследовании ARIES [32]. Получен-
ные  данные  явились  предпосылкой  к  проведению  про-
спективного рандомизированного исследования III фазы.
В  исследовании  TML18147 820  больные  метастати-
ческим  раком  толстой  кишки  с  прогрессированием  бо-
лезни  после  как  минимум  трех  месяцев  химиотерапии 
с бевацизумабом были рандомизированы на две группы: 
продолжение  бевацизумаба  со  сменой  химиотерапев-
тического  режима  или  отмена  бевацизумаба  и  назначе-
ние  альтернативной  химиотерапевтической  комбинации. 
Медиана  продолжительности  жизни  в  группе  больных, 
получавших  бевацизумаб  и  во  второй  линии,  составила 
11,2  мес.,  в  контрольной  группе  –  9,8  мес.  (p=0,0062). 
Медиана  выживаемости  без  прогрессирования  –  5,7  и 
4,1 мес. соответственно (p<0,001). Продолжение антиан-
гиогенной терапии и во второй линии лечения не привело 
к значимому увеличению числа осложнений 3–4 степени, 
в  том  числе  и  характерных  для  бевацизумаба.  При  под-
анализе  авторы  показали,  что  данный  антиангиогенный 
подход  эффективен,  как  и  при  ретроспективных  иссле-
дованиях, независимо от химиотерапевтического режима 
в первой линии лечения. Однако у женщин, а также паци-
ентов с низким соматическим статусом продолжение бе-
вацизумаба  во  второй линии не приводило к  значимому 
улучшение показателей выживаемости (ОР – 0,99 и 0,87 
соответственно) [33].
В 2013 г. были представлены результаты другого про-
спективного  рандомизированного  исследования  III  фазы 
по  оценке  эффективности  продолжения  бевацизумаба 
во  второй  линии  лечения  –  BEBYP.  В  отличие  от  иссле-
дования TML18147,  здесь в первой линии лечения допу-
скалось  назначение  комбинации  бевацизумаба  с  любым 
химиотерапевтическим  компонентом,  а  не  только  окса-
липлатин-  или  иринотекан-содержащих  схем.  Было ран-
домизировано  184  пациента.  Несмотря  на  расширение 
популяции включенных  в исследование больных,  авторы 
также  получили  повышение  показателей  выживаемости 
без  прогрессирования  (HR=0,66,  р=0,0065)  и  статисти-
чески незначимое повышение продолжительности жизни 
(HR=0,75,  р=0,11)  в  группе  продолжения  терапией  бе-
вацизумабом.  При  подгрупповом  анализе  не  подтверди-
лось  предикторное  значение  пола  пациента,  но  эффект 
от  продолжения  бевацизумаба  во  второй  линии,  так  же 
как  и  в  исследовании  TML18147,  не  отмечен  в  группе 
больных с низким функциональным статусом  (HR=0,86). 
С другой стороны, эффект от продолжения терапии бева-
цизумабом  наблюдался  независимо  от  длительности  те-
рапии бевацизумабом в первой линии (≤ 3 и > 3 мес.) [34]. 
В  исследовании  TML18147  длительность  терапии  бева-
цизумабом в первой линии лечения менее 3 мес. являлась 
критерием невключения.
В  процессе  терапии  бевацизумабом  происходит  сни-
жение  концентрации  мишени  к  бевацизумабу  –  сосу-
дисто-эндотелиального  фактора  роста  (VEGF),  однако 
опухоль  и  опухолевое микроокружение  начинает  проду-
цировать другие ангиогенные факторы, тем самым вновь 
стимулируя  ангиогенез.  Это  было  продемонстрировано 
в  исследовании  различных факторов  ангиогенеза  в  про-
цессе  терапии 46 больных раком толстой кишки комби-
нацией  FOLFIRI  +  бевацизумаб.  Отмечено  достоверное 
снижение  уровня  VEGF  в  сыворотке  крови,  но  значимое 
повышение уровня интерлейкина-8 и плацентарного фак-
тора роста (PlGF), обладающих ангиогенными свойствами 
и  достигающих  максимальных  значений  при  прогресси-
ровании заболевания [35]. Аналогичные результаты были 
получены при изучении  динамики факторов  ангиогенеза 
при терапии режимом FOLFOXIRI + бевацизумаб [36, 37]. 
Это послужило предпосылкой к разработке нового анти-
ангиогенного  препарата,  о  котором  говорилось  выше,  – 
афлиберцепта.  В  данном  разделе  статьи  нам  интересен 
поданализ исследования VELOUR в группе пациентов, по-
лучавших бевацизумаб в первой линии лечения, – прак-
тически  треть  пациентов,  включенных  в  исследование. 
Продолжение  антиангиогенной  терапии  афлиберцептом 
в данной подгруппе было эффективным преимуществен-
но  у  пациентов  с  хорошим  функциональным  статусом 
(ECOG=0–1),  отсутствием  прогрессирования  в  течение 
6  мес.  с  момента  окончания  адъювантной  химиотера-
пии, при поражении метастазами не более одного органа 
(HR=0,74)  [38].  При  оценке  токсичности  афлиберцепта 
в  группе  пациентов,  получавших  на  первой  линии  бева-
цизумаб, отметим, что применение афлиберцепта в ком-
бинации  с  FOLFIRI  ассоциировано  не  только  с  осложне-
ниями,  характерными  для  антиангиогенных  препаратов, 
но и с большим процентом диарей и нейтропений [38].
В январе 2015 г. были представлены результаты иссле-
дования  RIASE  по  сравнению  рамуцирумаба  и  плацебо 
в  комбинации  с  FOLFIRI  во  второй  линии  терапии  боль-
ных  метастатическим  раком  толстой  кишки  после  про-
грессирования  на  режимах  с  оксалиплатином,  фторпи-
римидинами  и  бевацизумабом.  Рамуцирумаб,  в  отличие 
от бевацизумаба и афлиберцепта, представляет собой мо-
ноклональное антитело к рецептору сосудисто-эндотели-
ального фактора роста – VEGFR2. В группе с исследуемым 
препаратом  показатели  выживаемости  без  прогрессиро-
вания  и  продолжительности  жизни  были  статистически 
значимо  лучше  в  сравнении  с  плацебо:  медианы  выжи-
ваемости  без  прогрессирования  составили  5,7  против 
4,5 мес. (HR=0,79; 95 % ДИ 0,70–0,90; p=0,0005); медиа-
ны продолжительности жизни – 13,3 и 11,7 мес. (HR=0,84; 
95 % ДИ 0,73–0,98;  p=0,0219). Однако  частота  достиже-
ния объективного ответа была одинаковой между группа-
ми сравнения: 13,4 против 12,5 % [20].
Переключение на анти-EGFR моноклональные 
антитела
При прогрессировании на бевацизумабе в первой линии 
можно  рассмотреть  такой  подход,  как  назначение  анти- 
EGFR моноклональных антител во второй линии. Однако 
в предклинических работах было отмечено, что повыше-
ние уровня проангиогенных факторов, в частности VEGF, 
коррелирует с отсутствием эффекта от цетуксимаба [39]. 
При валидации данных находок уже в клинике по резуль-
татам  ретроспективного  анализа  эффект  от  добавления 
цетуксимаба к химиотерапии был выше у больных, не по-
лучавших бевацизумаб в первой линии: медиана выжива-
емости,  связанной с  заболеванием, составила 9,1 против 
4,9 мес. (р=0,026) [40]. В дальнейшем были представлены 
результаты нескольких рандомизированных исследований 
по  сравнению химиотерапий с или без  анти-EGFR моно-
клональных антител во второй линии при прогрессирова-
нии на бевацизумабе. В исследовании COMETS при про-
грессировании заболевания на фоне комбинации FOLFIRI 
+ бевацизумаб больных рандомизировали на две группы, 
получавших режим FOLFOX или иринотекан с цетуксима-
бом; в случае дальнейшей отрицательной динамики паци-
енты после FOLFOX получали иринотекан с цетуксимабом 
и наоборот. В исследование было включено 109 больных. 
Выживаемость  без  прогрессирования  во  второй  линии 
между группами не различалась. В то же время медиана 
продолжительности жизни была статистически незначимо 
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выше  в  группе  только  химиотерапии  во  второй  линии, 
а  цетуксимаба  с  иринотеканом  –  в  третьей  линии:  18,6 
против 12,3 мес. (HR=0,77; р=0,22) [41]. На ASCO 2016 г. 
были представлены результаты еще одного исследования 
с  похожим  дизайном  –  Prodige  18–UNICANCER  GI.  Па-
циенты  после  прогрессирования  на  комбинации  беваци-
зумаба с любым режимом химиотерапии в первой линии 
в дальнейшем получали альтернативный режим химиоте-
рапии  с  продолжением  терапии  бевацизумабом  или  це-
туксимабом. В исследование было включено 130 больных. 
Медианы выживаемости без прогрессирования и продол-
жительности жизни были выше в группе пациентов, про-
должавших терапию бевацизумабом, в сравнении с паци-
ентами, которым назначали во второй линии цетуксимаб: 
7,1  против  5,6  мес.  (HR=1,43;  р=0,06)  и  15,9  против 
10,6 мес. (HR=1,44; р=0,08) [42].
Также проведено сравнительное исследование  II фазы 
по  оценке  режимов  FOLFIRI  +  бевацизумаб  и  FOLFIRI  + 
панитумумаб при прогрессировании после режимов с ок-
салиплатином и бевацизумабом в первой линии лечения. 
Статистическая  гипотеза  в  исследовании  отсутствовала, 
было рандомизировано 182 пациента с диким типом гена 
KRAS. При сравнении режимов не было выявлено стати-
стически значимых различий между панитумумабом и бе-
вацизумабом ни в отношении выживаемости без прогрес-
сирования,  ни  в  отношении  продолжительности  жизни: 
HR=1,01  и  1,06  соответственно.  Однако,  как  и  в  преды-
дущих работах, медиана продолжительности жизни была 
выше в группе с бевацизумабом: 21,4 против 18 мес. [43].
Также  доступны  результаты  поданализа  исследования 
20050181  –  сравнения  режима  FOLFIRI  +  панитумумаб 
и FOLFIRI во второй линии лечения. В данном исследова-
нии 115 пациентов получали бевацизумаб в первой линии 
терапии. При этом эффект от добавления панитумумаба 
был значим в отношении выживаемости без прогрессиро-
вания как в группе с бевацизумабом в первой линии, так 
и без него: HR=0,71 и 0,86 соответственно [44].
Интересно,  что  при  прямом  сравнении  монотерапии 
цетуксимабом и панитумумабом во второй линии лечения 
в рамках исследования ASPECCT в подгруппе пациентов, 
получавших бевацизумаб в первой линии лечения, назна-
чение панитумумаба приводило к статистически значимо 
лучшим  показателям  медианы  продолжительности  жиз-
ни:  11,3  против  9,8  мес.  (HR=0,73;  95 %  ДИ  0,56–0,96; 
p<0,05), но не выживаемости без прогрессирования [45]. 
Возможно,  это  связано  с  последующими  линиями  тера-
пии и различиями в молекулярных изменениях в опухоли, 
возникающих в процессе лечения тем или иным монокло-
нальным антителом к EGFR.
Таким  образом,  у  пациентов,  которым  проводилась 
терапия  бевацизумабом  в  первой  линии,  продолжение 
терапии  антиангиогенными  препаратами  (бевацизума - 
бом  или  афлиберцептом)  во  второй  линии  показывает 
лучшие  результаты,  нежели  переключение  на  анти-EGFR 
моноклональные  антитела.  Последние  лучше  оставить 
на третью линию, назначая их в монорежиме или в ком-
бинации с иринотеканом. Эффект от продолжения анти-
ангиогенной терапии во второй линии наиболее выражен 
у пациентов с ECOG=0–1, мужского пола (бевацизумаб), 
с поражением метастазами не больше одной области, от-
сутствием прогрессирования на фоне адъювантной хими-
отерапии в анамнезе (афлиберцепт).
Первая линия – терапия с включением анти-EGFR 
препаратов
Переключение на антиангиогенные моноклональные 
антитела
Если  обратиться  к  данным  предклинических  экспери-
ментов, то на фоне развития резистентности к анти-EGFR 
моноклональным  антителам  отмечается  повышение 
уровня проангиогенных факторов. А именно происходит 
увеличение  экспрессии  VEGF  и  VEGFR1  в  клетках  рака 
толстой кишки, что определяет чувствительность к после-
дующему антиангиогенному воздействию [46, 47]. Клини-
ческое  подтверждение  полученным  находкам  представ-
лено в результатах ретроспективного анализа добавления 
бевацизумаба во второй и последующих линиях химиоте-
рапии  после  прогрессирования  на  цетуксимаб-содержа-
щих  схемах.  Так,  объективный  эффект  зарегистрирован 
у  50 %  больных,  получавших  бевацизумаб  во  второй  ли-
нии, и в 30 % случаях, когда бевацизумаб добавляли к тре-
тей линии химиотерапии [48].
Для  оценки  эффективности  терапии  второй  линии 
при  прогрессировании  на  фоне  анти-EGFR  препаратов 
в  первой  линии  также  можно  обратиться  к  результатам 
поданализов  рандомизированных  исследований  первой 
линии FIRE3 и PEAK.
В  исследовании  III  фазы  FIRE3  проведено  сравнение 
комбинаций FOLFIRI с цетуксимабом и FOLFIRI с бевациз-
умабом у больных метастатическим раком толстой кишки 
и  диким  типом  гена  KRAS.  В  анализ  было  включено  526 
больных.  Частота  объективных  эффектов,  медианы  вы-
живаемости без прогрессирования не различались между 
группами  сравнения  с  цетуксимабом  и  бевацизумабом: 
62  против  58 %  и  10  против  10,3  мес.  соответственно. 
Однако  медиана  продолжительности  жизни  была  значи-
мо  выше  в  группе  с  цетуксимабом:  28,7  против  25  мес. 
(HR=0,77;  95 %  ДИ  0,62–0,96;  р=0,017).  При  запланиро-
ванном поданализе по популяции больных с диким типом 
генов  RAS  (KRAS  и  NRAS)  частота  объективных  ответов 
и  выживаемость  без  прогрессирования  по-прежнему 
не отличались в группах цетуксимаба и бевацизумаба, од-
нако различие между медианами продолжительности жиз-
ни  увеличилось  до  7,5  мес.  (HR=0,7;  95 %  ДИ  0,53–0,92; 
р=0,011).  При  оценке  характера  второй  линии  лечения 
было  отмечено,  что  в  группе  пациентов  с  цетуксимабом 
наиболее длительная средняя продолжительность терапии 
второй линии достигалась, если пациенты получали во вто-
рой  линии  режимы  с  бевацизумабом,  –  29,3  мес.  (0,3–
131,3). Тогда как в случае продолжения анти-EGFR терапии 
во второй линии эта цифра составила 10,1 мес. (0,3–83,9), 
химиотерапии без таргетных препаратов – 13,4 мес. (0,3–
103,4) [49].
В рандомизированном исследовании II фазы PEAK про-
водилось  сравнение  эффективности  терапий  режимами 
FOLFOX + панитумумаб и FOLFOX + бевацизумаб в каче-
стве первой линии лечения больных метастатическим ра-
ком толстой кишки. По обновленным данным, при диком 
типе гена RAS медиана продолжительности жизни в груп-
пе  панитумумаба  составила  41,3  мес.  против  28,9  мес. 
в  группе  с  бевацизумабом.  При  этом  длительная  выжи-
ваемость в  группе с панитумумабом оставалась высокой 
независимо  от  того,  назначался  бевацизумаб  во  второй 
линии терапии или нет [50].
Продолжение терапии анти-EGFR антителами
Другой  опцией  при  прогрессировании  на  анти-EGFR 
препаратах является попытка продолжить анти-EGFR те-
рапию во второй линии, несмотря на прогрессирование. 
Данный  подход  изучался  в  исследовании  CAPRI  GOIM: 
при  прогрессировании  на  режиме  FOLFIRI  с  цетукси-
мабом пациентам с диким типом гена KRAS назначался 
либо  режим  FOLFOX,  либо  его  комбинация  с  цетукси-
мабом.  Только  в  случае  отсутствия  мутаций  в  четырех 
генах  (KRAS,  NRAS,  BRAF,  PIK3CA)  отмечен  выигрыш 
от  продолжения  терапии  цетуксимабом  в  выживаемо-
сти без прогрессирования и продолжительности жизни: 
HR=0,56 (p=0,025) и HR=0,57 (p=0,056) соответственно. 
У остальных пациентов показатели выживаемости значи-
мо  не  различались.  Возможно,  это  объясняется  гетеро-
генностью и клональной эволюцией опухолевых клеток, 
когда на фоне терапии цетуксимабом уменьшается число 
клеток с диким типом гена KRAS, но увеличивается ре-
зистентная  к  анти-EGFR воздействию популяция  клеток 
с мутацией в гене KRAS [51].
Таким  образом,  можно  сделать  вывод,  что  при  про-
грессировании  на  комбинациях  с  анти-EGFR  препарата-
ми  в  первой  линии  наилучшие  показатели  отмечаются 
при переключении на комбинации с бевацизумабом.
Заключение
Появление новых предикторных маркеров, новых пре-
паратов  и  комбинаций,  а  также  длительный  срок  жизни 
пациентов усложняют выбор не только режима для пер-
вой линии лечения, но и наилучшей для пациента после-
довательности  химиотерапии  и  таргетных  агентов.  В  на-
стоящее  время  выбор  первой  линии  в  первую  очередь 
определяется функциональным статусом пациента, целью 
терапии  и  мутационными  характеристиками  опухоли. 
Также появляется все больше данных об оптимальной по-
следовательности  таргетной  терапии  у  больных  с  диким 
типом генов RAS. На наших глазах происходит изменение 
парадигмы  восприятия  докторами  и  больным  заболева-
ния толстой кишки как «фатальной» болезни, где основной 
целью было улучшение качества жизни, и переход к вос-
приятию данного заболевания как хронического процесса, 
когда специфическая терапия в комбинации с локальными 
методами лечения позволяет пациентам жить с метастаза-
ми годами.
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Optimal sequences and combination of chemotherapy  
and monoclonal antibodies in the treatment of patients  
with metastatic colorectal cancer
M. Yu. Fedyanin, S. A. Tjulandin
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russia
Abstract: In this review we analyzed results of studies concerning the choice of first and subsequent lines of therapy in patients 
with metastatic colon cancer. We discussed data of various combinations of monoclonal antibodies with different chemotherapeutic 
regimens. Also we discussed modern preclinical and clinical trials concerning strategy of choice of targeted therapy sequence in 
patients with metastatic disease. We considered the impact of various molecular and clinical factors on the effectiveness of drugs 
and determined their application for therapy choice for colon cancer.
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